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Verfahren zur Herstellung von 4-basischsubstituierten Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-yIcarbonsaureestern 



(57) Die Er{ihdu«g*Detrifftein Verfahren zur Herstellung von 4-basi3chsubstitu.erten 

Thieno/2 3^/p V rimidin-6-ylcarbonsaureestern der allgemeinen Formel I, worm R\ R J = alkyl, R 3 = H, alkyl. phenyl, R 
= alkyl-phenyf, subst. phenyl, aralkyl bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka dar und s.nd 
gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie. Ziel der Erfindung ist es ausgehend von 
3 4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureestern der allgemeinen Formel II, worm R . R - alkyl. 
R» = H alkyl Vohenyl bedeuten. 4-basischsubstituierte Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureester darzustellen. D.e 
Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt durch Umsetzung der Verbindungen der allgeme.nen 
Formel II mifPnosphoroxidchlorid, wobei die anfallenden 4-Chlorderivate der allgemeinen Formel III anschl.e&end m.t 
eineny rimaren Amin in einem polar protischen organischen Losungsmittel zur Reaktion gebracht werden. 
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Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-yl-carbonsaureestern der allgemeinen Formel I, 
worin R\ R 2 = alkyl, 

R 3 - H, alkyl, phenyl, 

R 4 » alkyl, phenyl, subst. phenyl, aralkyl 
bedeuten, 

* gekennzeichnet dadurch, daS SADihydro^oxothieno^-dApyrimidin-e-ylcarbonsaureester der 
allgemeinen Formel II, worin R\ R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen, mit Phosphoroxidchlorid zu 
4-Chlorthieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureestern der allgemeinen Formel III, worin R\ R 2 und R 3 obige 
Bedeutung besitzen, umgesetzt und anschlieSend diese 4-Chlorderivate mit primaren Aminen zur 
Reaktion gebracht werden. 
I_ „. 

Hierzu 1 Seite Formeln 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthase von 4-basischsubstituierten Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-y1-carbonsaureestern der 
allgemeinen Formel I, 

worin R\ R 2 = alkyl, 

R 3 ■» H, alkyl, phenyl, 

R* » alkyl, phenyl, subst. phenyl, aralkyl 

bedeuten. 

Die Verbindungen stetlen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar. 
Charakteristik der bekannten technischen Losungen 

Verbindungen der allgemeinen Formel I werden bisher weder in der Patent- noch in der Fachliteratur beschrieben. Bekannt sind 
bisher lediglich die 3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidine der allgemeinen Formel I). Eine weitere Derivatisierung derartiger 
Strukturen ist bisher noch nicht vorgenommen worden. 



n 
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2iel der Erfindung ^ 

Ziel der Erfindung ist eine einfache und schnelle Herstellungsmethode fur bisher nicht zugangliche 4-basischsubstituierte . ^ 

Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureester der allgemeinen Formel I mit gut zuganglichen Ausgangsprodukten, urn die Palette m£ 
potentieller Pharmaka bzw. interessanter Zwischenprodukte zu erweitern. ^ 

w 
p- 

Darlegung des Wesens der Erfindung ff^ 

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 4-basischsubstituierten Thieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureestern der o 

allgemeinen Forme!!, O 

worin R 1 , R l = alkyl, TJ 

R 3 = H, alkyl, phenyl, -< 

R 4 = alky4 phenyl, subst. phenyl, aralkyl 

bedeuten. 

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, daS 2-substituierte 
3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureester der allgemeinen Formel II, 

worin R 1 , R 2 = alkyl, . 

R 3 <= H, alkyl, phenyl, 
bedeuten, 

mit Phosphoroxidchlorid in Gegenwart von N,N-Dtmethylanilin in der Siedehitze zu den 

4-Chiorthien6/2,3-d/pyTimid^ umgesetzt werden. Diese 4*Chicrthi6T»o/2,3-d/pyrim!din-6*y!carbons8ur8ester 

der allgemeinen Formel HI, 
worin R 1 , R 2 = alkyl, 

R 3 = H, alkyl, phenyl, 
bedeuten, 

werden mit einem primaren Amin in einem polar protischen organischen Losungsmittel in der Siedehitze umgesetzt. Unter diesen 
Bedingungen wird lediglich das Chloratom in 4-Position gegen eine Aminogruppe ausgetauscht, wobei die 4-aminosubstituierten 
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; Thieno#,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureester der allgemeinen Formel I, worin R l , R 1 , R 3 und R 4 obige Bedeutung besitzen, gebildet 

j werden. 

: Die Aufarbeitung der erhaltenen Produkte erfolgt in an sich bekannter Weise. 

; 

i 

l •> 

i Ausfuhrungsbeispiele 

i Die Erfindung soil nachfolgend an zwei Ausfuhrungsbeispielen erklart werden: 
BeispieM 

4-Ch!or-5-methyIthleno/2,3-d/pyrimidin-6-yicarbonsaureethylester # G^aNAS (256,7) 

0,015 mol 5-Methyl-3,4-dihydro4-oxothieno/2,3-aypyrimidin-^^ 9 ml Phosphoroxidchlorid und 0,75 ml 

j N,N-DimethytaniKn werden 14 Stunden unter Ruckf luB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch vorsichtig in eine 
j Eis-Wasser-Mischung eingeruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Wasser suspendiert und mit gesattigter 
; Natriumkarbonatlosung neutralisiert. Nach dem Absaugen kristallisiert man aus Ethanol um. 
i Schmelzpunkt: 1 15-1 17°C, Ausbeute: 75% 

Analog wird hergesteilt: 
* 4-Chlor-2,5*dimethy!thieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbon$aureethylester, 
j C„H„CINAS, (270,7) 
j Schmelzpunkt: 183-1 85,5 °C, Ausbeute: 69% 

| . ^Chlor-S-methyl^-phenylthieno/^S-d/pyrimidin-e-ylcarbonsaureethylester, 
j C, 6 H U CINAS, (332,8) 

Schmelzpunkt: 149-152 °C, Ausbeute: 86% 

i • ■ 

! ■ 

: Beispie(2 

r 4-Aminothieno/2,3*d/pyrimidin-6-yIcarbonsaureethyIester / 

; 0,005 mol 4-Chlorthieno/2,3-d/pyrimidin-6-yicarbonsaureethylester werden mit 0,01 mol eines primaren Amins in 1 8 ml Ethanol 
4-8 Stunden unter RuckfluB erhitzt AnschlieSend wird das Losungsmittelvolumen im Vakuum auf 5 ml vermindert. Die beim 
Abkuhlen ausfallenden Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus dem angegebenen Losungsmittel (Methanol = 
a, Ethanol - b, Essigsaureethylester - c) umkristallisiert. 

Nach dieser allgemeinen Vorschrift werden die in nachfolgender Tabelle zusammengefafcten Verbindungen hergesteilt: 



Tabelle 

4-Aminothieno/2,3-d/pyrimidin-6-ylcarbonsaureethylester 
(gemaS Formel I mit R 1 = ethyl, R J = methyl) 



R 3 


R 4 


Summenformel 


Molmasse 


Schmelzpunkt 
(umkrist. aus) 


Ausbeute 

N . 


H 




Ct 6 H 1s N 3 0 2 S ' 


313,4 


165,5-167,5 (b) 


60. 


H 


Cgl^— m - CH3 


C t7 H, 7 N 3 0 2 S 


327,4 


166-169 (b) 


55 


H 


CeH 4 -o-OCH 3 


C„H 17 N 3 0 3 S 


343,4 


158-160,5 (c) 


58 


H 


C e H 4 -m-OCH 3 


C 17 H 17 N 3 0 3 S 


343,4 


138-140 (a) 


82 


H 


CsH 4 -p-OCH 3 


C 17 H, 7 N 3 0 3 S 


343,4 


154-155,5 (b) 


85 


H 


W-o-CI 


C t6 H 14 CIN 3 0 2 S 


347,8 


159-162 


84 


H 


CeH 4 -m-CI 


C t6 H t4 CIN 3 0 2 S 


347.8 


192-195 (b) 


58 


H 


C^-p-CI 


C, 6 H„CIN 3 0 2 S 


347,8 


166-169 (b) 


77 


H 


C»H 4 -p-F 


C«H 14 FN 3 0 2 S 


331,4 


212,5-216 (b) 


45 


CHj 


CeH 4 -p-OCH 3 


C»H l9 N 3 0 3 S 


357.4 


157,5-159,5 (b) 


73 


CH 3 


CeH 4 -m-CI 


C, 7 H„CIN 3 0 2 S 


361.9 


140-142 (b) 


89 


C.H, 


CeH 5 


C^HisNjOjS 


389,5 


179,5-182 (b) 


25 


C 6 H 5 


CeH 4 -m-OCH 3 


CaH 21 N 3 0,S 


419,5 


143-145 (b) 


82 


C,H 5 


CeH.-m-CI 


C 22 H 1fl CIN 3 0 2 S 


423,9 


149-154 (b) 


41 


H 


CH 2 -a-C 4 H 3 0 


C t5 H, 5 N 3 0 3 S 


317,4 


117-119,5 (b) 


64 


H 


C.H„ 


C 18 H 27 N 3 0 2 S 


349,5 


75-80 (a) 


55 
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fformelblatt 



R 1 O0C 



NHR 




a 1 , e 2 



alkyl, • 

H, alkyl, phenyl, 
alkyl, phenyl, 
subst. phenyl, 
ar alkyl 



Pormel I 



v.. 




R 1 , R 2 
R3 



alkyl, 

H, alkyl, phenyl 



Formel II 




R 1 00C^S^N-^ R 5 



R 1 , R 2 

r3 



alkyl, 

H, alkyl, phenyl 
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